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論文内容要旨
 第!章序論
 エンジイン系抗生物質は,強力な抗腫瘍活性とユニークな化学構造を持つことから,多くの科学者に
 よって,様々な分野で研究が行われている、,N1999-A2(嗜)は,放線菌5fleρfomyce5sp.AJ9493より単離され
 た新規なエンジイン系抗生物質であり,塩基選択的なDNA切断活性を持つ(Figure1)。胡の構造は,抗癌剤
 として期待されるネオカルジノスタチンの活性本体クロモフォア(2)と極めて類似しているが,アミノ糖
 部がなく,クロモフォアを安定化するアポ蛋白を持たない,,、1ノ二佐配置はオミ決定である一,.噸や2に代表され
 る9員環エンジイン化合物は,非常に不安定であるため,合成研究は困難を極めている[、全合成に関し
 てr㌻えば,つい最近のMyersらの報告1例のみである.従って,1は,合成化学的に極めてチャレンジン
 グなターゲットであるといえる、・本研究は,有機合成化学的手法により,謂とDNA問の分指認識機手簿を明
 らかにすることを1■1的とする一,今回,私は,1)眉の全合成と絶対配置の決定,2/チオールによる活性
 化機構の解明,3)、:ノ1体異性体の合成とDNA切断における立体化学の影響,4)コンピューターモデリ
 ングによる分1'・認識機構の解析,を行った.
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 第2章N1999-A2の全合成
 私は,修士課程の研究で,N1999-A2の立体異性体(3)の合成に初めて成功し,未決定であった天然物の
 立体配置を4のように推定した(Flgurel)。そこで,4をターゲットとして全合成研究を開始した。従来法
 は,収率や立体選択性が十分でなかったため,合成戦略を変更することにした。当研究室で最近開発さ
 れた5,6位での9員環化反応を用いることにした。ナフタレン部は,当研究室の高橋らが開発した方
 法に従って大量合成した。C2℃5フラグメント(7)は,ケトン(6)の立体選択的なグリニア付加反応により
 合成した(Scheme1)。添加剤としてTi(Oi酔r)4を加えると,C4,C13一シン選択性が劇的に向上することを見い
 だした。5員環部(8)と7を萩原一薗頭法で連結した後,4工程を経て環化前駆体のアルデヒド(9)へ誘導し
 た。9の9員環化反応は高収率かつ立体選択的に進行し,目的とする鱒を優先的に与えた、、5位の水酸基
 をメシル化した後に,2当量のTBAFを用い,選択的にTES基を除去,さらにエポキシドを構築して"と
 した。9位の水酸基がフリーである鐙のエステル化は,低収率であったが,水酸基がTES基で保護された
 綱のエステル化は高収率で進行し,鱗を与えた。続いて,水酸基の保護基を変換して蔦とした。最終生
 成物は,光や熱に非常に不安定であるため,最終工程は反応から精製にいたるまですべての操作を低温
 暗室下にて行った,,8,9位に2重結合を導入した後,一78。Cのフロリジルカラムで手早く精製し,続
 いて,酸処理によ1)脱保護した。最終生成物は,中圧のジオールカラムで精製することで,精製による
 ロスを最小限に押さえ,58%の単離収率で4を得ることに成功した、,合成した4のスペクトルデータは,
 天然物と完全に一致し,絶対配置を決定することができた。
 第3章チオールによる活性化
 前述したように,N1999-A2は,チオール存在下,塩基選択的にDNAを切断する、,その切断機構を明ら
 かにするため,チオールによる芳香環化実験を行った。合成した4をメチルチオグリコレートと処理する
 と,芳香環化体(旙)が23%の収率で得られた(Scheme1)。これは,チオールが12位に求核付加して生じ
 たエンインクムレンが芳香環化し,2、6一ビラジカルとなった後に,水素を引き抜いて生成したものと考え
 られる。!2位の立体化学は,別途合成したモデル化合物67,18)とのNMRの比較によって決定した(F1gure
 2)。チオール付加の面選択性は,2の場合と一一致していた。これは,謂と2のDNA認識機構が類似、している
 ことを示唆する結果である。
 第4章m999-A2の立体異性体の合成とDNA切断活性
 次に,立体化学や官能基が切断活性や配列認識にどのような役割を担っているのか明らかにするため,
 4種類の立体異性体(3.4.eη'一3,eηf-4)と類縁体(5)を合成することにした(FigL!re1)clCl!一エビマー(e∫1`一3)は.
 合成の終盤で光延エステル化法を使用することで,効率的に合成できた。ジアステレオマー(3)とエナン
 チオマー(eη`一4)はD一1soascorbicacidから誘導したC2-C5フラグメントを用いて合成した,一京大化研の杉浦,
 永岡と共同で,合成した5つの化合物についてDNA切断実験を行った.■一天然型(4)とジアステレオマー(3)
 は,いずれも同様のパターンかつ丁残基選択的にDNAを切断した。特に、5'一ACI-3「/5^一AGT-3臨配列の丁残
 基を認識して,選択的に切断することがわかった。6'一ケ日ロユ,1;と10'一水酸基のないNCS一アナログ(5)は,
 切断強度がおよそ4分の1に低下したが,同様のパターンでDNAを切断した一■「一方のCH一エピマー(e∫1r-
 3)とエナンチオマー(e'1'一4)は,切断活性が3や4と比較して極めて低かった、e'1f-3の切断部位は,4の切断
 部位と比較して1塩基分3隔末端側にシフトしていることがわかった。この結果を考察するために、それ
 ぞれの芳香環化体と2本鎖DNA(5'一G!C2A3C4覧丁6C7/5'一G8A9AiOG11T12G!3C14)を1尋1い,モデリングを
 検討した。天然型の場合は,C4-Gnとエ昼一A10問にナフタレン部がインターカレートし,6位に発生した
 ラジカルがT5残基糖鎖の5'位の水素を引き抜き,部位特異的に切断が起こると考えられる。・方,C11一
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 エピマーもナフタレン部が天然型と同じ位置,同じ向きでインターカレートすると考えられるが,6位
 のラジカルはDNAの溝に位置し,まわりに引き抜ける水素が存在しない。2位のラジカルもDNA鎖とは
 離れており,従って,全体的に切断活性が低トしたと考えられる。また,弱いながらも1塩基分3り末端
 側にシフトした切断活性を示したことについては,2位のラジカルが最も近いT6残基糖鎖の5り位の水素,
 もしくは4'位の水素を引き'抜いているためであると考えている,
 第5章シガトキシンABCD環部の実践的な合成
 シガトキシンは,主に熱帯,亜熱帯に多く発生する食中毒シガテラの原因物質である。その構造は,
 13個のエーテル環が連なった3nmにも及ぶ巨大分子である。シガトキシンは,天然からの単離が非常
 に困歎であるため,毒魚検定法の開発を目指した抗シガトキシン抗体の作製や,生理作用メカニズムの
 解明に向けては,化学合成が必須である。昨年,シガー・キシン類の1つであるCTX3Cの全合成が当研究
 室で達成された,)本研究は,種々のシガトキシン同族体や類縁体合成に適応可能な効率的な合成法の開
 発およびシガトキシンの全合成を目的とする.今回,私は,!)シガトキシンABCD環部の実践的な大量
 合成,2)効率的なE環構築法の開発とABCD環部への適用,3)全合成に必要なすべての官能基を兼ね
 備えたABCDE環部の合成,を達成した、、
 当研究室では,CTX3Cの左側フラグメントの合成において,AB環部とE環部のアルキル化反応を使用
 していたが,立体選択性や収率の面で問題があった。そこで,既に■頓才選択的な合成法が確立されてい
 るABCD環部(捻)を用いて,左側フラグメント(20)を合成することを計画した(Flgure3)。原料となる哨9の
 合成は当研究室で達成されていたが,実践的なルートは確立されていなかった。そこで,既知の合成法
 を最適化し,より実践的で再現性のある方法を確立して捻を大量に合成した。合同最適化した方法で,
 およそi5gのAB環部から3g以一■しのABCD環部“9)を得ることに成功した。
 第6章シガトキシンABCDE環部の新規合成法
 シガトキシン類には,巳環が7員環であるCTXタイプのものと,8員環であるCTX3Cタイプのものが存
 在する一,そこで,どちらのタイプにも適応口」'徒なフレキシブルな合成法を目指した。まず,DE環モデル
 (禦b)の合成を検討した(Figure3).iアルコール(22)をα一クロロスルフィド(23)とカップリングし,24とし
 た(Scheme2).一24をGrubbs触媒で処理して環化した後,スルフィドを酸化して25a、25bへ変換した。アリ
 ル基の導入はルイス酸〔A!c!、、.Et,AIG、TiCl、)を用いる方法で達成した.8位水酸基をTBS基で保護すると望
 まない26aが優先して得られたが,水酸基をフリーとし.ルイス酸としてTic],を用いると、目的とする
 餉bがおよそ5対1の選択性で得られることがわかった一一なお,望まない26bは,酸化,異性化,還元の
 311程を経て,2撫へと変換することができた一、本法を用いて,C5一側鎖のないABCDE環モデルを得るこ
 とに成功した,■一
 第7章シガトキシンABCDE環部の完成
 次に,A環側鎖の尊人を検討した一一'「1研究室で開発された短段階合成法と,アルケニル銅試薬を川いた
 置換反1,じを組み合わせることを計[ltllした一,AB環モデルを用いて,条件検討した一一II、ヤ1次リチウムシアノク
 ブレートとMgCl,を組み合わせると,高収率でカップリングが進行すること見いだしたが、レジオアイソ
 マー(27)のみが位置選択的に得られた(Flgure3),添加剤,塩基,溶媒,試薬の'f“tliなどを種々検討したが,
 位置選択性を改善することはできなかった.、やむを得ず,従来の方法で合成を進めることにした、B環の
 保護ヲ、1きをベンジルフ,1曇からNAP基に変換して28とした(Scheme3)。6、7位のアルケンを異性化した後に,酢
 酸鉛と処理して29とした.,これを,従来法でアノレケニルボレートとカップリングして,30を311程20%
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 の収率で得た,、側鎖の保護基をTBS基からNAP基に変更し,更に,D環の官能基を変換して,アルコール
 (斜)とした、一前述の手法でクロロスルフィドとカップリングし,32とした.メタセシス反応でE環を構築
 して33とした後,アリル基を導入して,34をジアステレオマー混合物として得た。最後に,24位をエピ
 化して,シガトキシンABCDE環部(20)を合成することに成功した。
 第8章結論
 N!999-A2とシガトキシンの全合成研究において以下のことを達成した。
 !)N!999-A2を全合成し,天然物の絶対配'置を決定した。
 2)N!999-A2のチオールによる活性化機構を明らかにし.た、、
 3)DNA切断に及ぼす立体化学の影響を明らかにした。11位の立体化学が,配列認識および活性発現に重
 要であることがわかった。
 4)コンピューターモデリングにより,分子認識機構を推定した。
 5)シガトキシンABCD環部の信頼できる大量合成法を開発した。
 6)シガトキシンE環部の新規な合成法を開発し,ABCD環部に適用した。
 7)全合成に向けて,すべての官能基を兼ね備えたシガトキシンABCDE環部の合成に成功した。
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 論文審査の結果の要旨
 小林正治の論文は,N!999-A2とシガトキシンの全合成に関する八章から構成されている。強力な抗腫
 瘍活性を示すエンジイン系抗生物質N1999-A2は,抗がん剤ネオカルジノスタチンのクロモフォアに類似
 した構造を有することはわかっていたが,立体配置は未解明であった。一方,シガトキシンは年間2万
 入以上の人々が中毒するシガテラ中毒の毒素である。N1999-A2もシガ1・キシンも共に化学構造が複雑で,
 現代有機合成化学をもってしても非常に困難な合成標的である。著者は,N1999-A2の立体配置を自ら推
 定し,それを全合成して推定構造が正しいことを証明した。更に,シガトキシンの左半分に相当する
 ABCDE環部を立体選択的に合成する方法を開発し,天然物合成化学に多大の貢献をした。
 第・一章では,N!999-A2の構造と化学性,生物活性,その分子機構,および合成化学上の解決すべき問
 題について解説した。
 第二章では,まず,ネオカルジノスタチンに対応する立体配置のM999-A2を全合成したが,天然物と
 一致しないことを明らかにし,各種機器スペクトノレより天然型立体構造を推定した、、ついでその構造を
 新しい方法で全合成することにも成功した。この全合成によってNig99-A2の立体化学を最終的に証明し
 た。
 第三章では,合成したN1999-A2がチオールと反応して芳香環化したチオール付加体を生成することを
 明らかにし,しかもチオール付加の立体化学に関して重要な知見を得た。
 第四章では,N1999-A2の非天然型立体異性体を各種合成し,DNA切断活性を詳細に検討して,DNA切
 断選択性を支配する構造因子を明らかにした、、
 第五章では,シガトキシン類に共通の構造であるABCD環部大量合成法を開発した。
 第六章では,側鎖を持たないシガトキシンABCDB環部の新規合成法を開発した。
 第七章では,ABCD環部にA環側鎖を導入した後E環を構築する,完全なシガ1・キシンABCDE環部合
 成法を確立した。
 第八章では,著者の研究成果を総括した,一
 以上,本研究は,有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自
 立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって,小林rE
 治提出の論文は,博士1理学)の学位論文として合格と認める。
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